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"Aralkyl-tetrahydro-pyridines, leur preparation et compositions 
pharmaceutiques les contenant" 

La presente invention conceme de nouvelles aralkyl-tetrahydro-pyridines, 
5 les compositions pharmaceutiques les contenant, un precede pour leur 

preparation et des intemnediaires de synthese dans ce procede. 

EP 0 458 697 decrit des derives de la naphtylalkyl-tetrahydro-pyridine ayant 
une activite modulatrice de la motricite intestinale. 

Bourrie et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. 1999, 96(22): 12855-12859) ont decrit 
10 I'activite d'un compose denomme SR 57746 (l-(2-napht-2-ylethyI)-4-(3- 

trifluoromethyl)- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine) dans un modele 

d'encephalomyelite auto-immune experimentale (EAE) et dans la modulation 
du TNF-alpha (de T anglais Tumour Necrosis Factor). 

II a ete maintenant trouve que certaines tetrahydro-pyri dines, substituees par 
15 un radical aralkyle partiellement sature, possedent une puissante activite vis-a- 

vis de la modulation du TNF-alpha. 

Le TNF-alpha est une cytokine qui a recemment suscite de I'interet en tant 
que mediateur de Fimmunite, de rinflammation, de la proliferation cellulaire, 
de la fibrose etc. Ce mediateur est copieusement present dans le tissu synovial 
20 enflanmie et exerce un role important dans la pathogenese de Tauto-immunite 

(Annu. Rep. Med. Chem., 1997, 32:241-250). 

Ainsi, la presente invention conceme, selon un de ses aspects, des aralkyl- 
tetrahydro-pyridines de formule (I): 



25 



30 




(D 

dans laquelle 

X represente N ou CH; 

Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

CF3; 

n est un entier de 1 a 5 ; 

A represente un groupe de formule de (a) a (d): 



35 
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dans lesquelles m est 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs sels ou solvates et leurs N-oxydes. 

Dans la presente description, le terme "halogene" designe un atome choisi 
15 parmi le chlore, le brome, le iode et le fluor. 

Des composes preferes sont ceux ou n est 1. 
D'autres composes preferes sont ceux ou Ri est un groupe CF3. 
D'autres composes preferes sont ceux ou X est CH et Ri est dans la position 
3 du benzene. 

20 D'autres composes preferes sont ceux oix X est CH et Ri est un groupe CF3. 

D'autres composes preferes sont ceux ou X est N et la pyridine est substituee 
dans les positions 2,6. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention 
comprennent aussi bien les sels d'addition avec des acides mineraux ou 

25 organiques pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le 

bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le citrate, 
le maleate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, le m^thanesulfonate, le 2- 
naphtalenesulfonate, etc., que les sels d'addition qui permettent une separation 
ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que le 

30 picrate, Toxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par 

exemple les acides camphosulfoniques et les acides mandeliques ou 
mandeliques substitues. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) peuvent exister 
comme derives N-oxydes, notamment ils peuvent porter un groupe N-oxyde sur 

35 la tetrahydro-pyridine. 
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Les composes de formule (I) peuvent etre synthetises par un procede qui 
prevoit 

(a) de faire reagir le compose de formule (11): 



N — H 




^1 (H) 
dans laquelle Rx est defmi comme precedemment, avec Tacide de formule (HI) 
ou un de ses derives fonctionnels: 



! 



m 



20 



25 



dans laquelle n et A sont tels que ddfinis ci-dessus, 
(b) de rdduire le groupe carbonyle du compost de formule (TV) ainsi obtenu: 




(IV) 



30 



35 



(c) de deshydrater le pipdridinol interm^diaire de formule (V) ainsi obtenu 

Ri (V) 

(d) d'isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu et, eventuellement le 
transformer en Tun de ses sels ou solvates ou dans ses derives N-oxyde. 



wo 03/033466 



PCT/FR02/03508 



La reaction de I'etape (a) peut etre convenablement conduite dans un solvant 
organique a une temperature comprise entre -10°C et la temperature de reflux 
du melange reactionnel, 
5 II peut etre preferable de realiser la reaction a froid lorsqu'elle est 

exothermique, comme dans le cas oii on utilise le chlorure en tant que derive 
fonctionnel de Tacide de formule (HI). 

Comme compose de formule (HI), on peut utiliser soit Tacide libre, 
eventuellement active (par exemple avec le BOP, a savoir le 
2Q tri(dimethylamino)benzotriazol-l-yloxyphosphonium hexafluorophosphate), 

soit Tun de ses derives fonctionnels tel que, par exemple, un anhydride, un 
anhydride mixte, un ester actif ou un halogenure d*acide, le bromure de 
preference. Parmi les esters actifs. Tester de p-nitrophenyle est particulierement 
prefere, mais les esters de methoxyphenyle, de trityle, de benzhydryle et 
25 similaires sont egalement convenables, 

Comme solvant de reaction, on utilise de preference un solvant halogene tel 
que le chlorure de methylene, le dichloroethane, le 1,1,1-trichloroethane, le 
chloroforme et similaires, mais aussi d'autres solvants organiques compatibles 
avec les reactifs employes, par exemple le dioxane, le tetrahydrofurane ou un 
20 hydrocarbure tel que Thexane, peuvent Stre dgalement employes. 

La reaction peut etre convenablement conduite en presence d*un accepteur 
de protons, par exemple d'un carbonate alcalin ou d'une amine tertiaire telle que 
la triethylamine. 

La reduction de Tetape (b) peut etre convenablement realisde par des agents 
25 de reduction appropries tels que les complexes du borane, par exemple le - 

dimethylsulfure de borane ([CHaliS-BHs), les hydrures d'aluminium ou un 
hydrure complexe de lithium et d'aluminium dans un solvant organique inerte a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel, selon les techniques usuelles. 
3Q Par "solvant organique inerte" on entend un solvant qui n'interfere pas avec 

la reaction. De tels solvants sont par exemple les ethers, tel que Tether 
diethylique, le tetrahydrofurane (THF), le dioxane ou le 1,2-dimethoxyethane. 

Selon un mode operationnel preferentiel, on opere avec le dimethylsulfure 
de borane utilise en exces par rapport au compose (11) de depart, a la 
25 temperature de reflux eventuellement sous atmosphere inerte. La reduction est 

normalement terminee apres quelques heures. 
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La deshydratation de I'etape (c) est aisement conduite par exemple en 
utilisant un melange acide acetique/acide sulfurique, a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant 
utilise. 

Selon une methode pr6f6ree la reaction de Tetape (c) est conduite dans un 
melange acide acetique/acide sulfurique dans un rapport de 3/1 en volume, en 
chauffant a la temperature d'environ 80-100°C pendant 1 a 3 heures. 

Le compose voulu est isole selon les techniques conventionnelles sous 
forme de base libre ou d'un de ses sels. La base libre peut etre transformee dans 
un de ses sels par simple salification dans un solvant organique tel qu'un alcool, 
de preference I'ethanol ou le 2-propanoU un ether conrnie le 
1,2-dimethoxyethane, I'acetate d'ethyle, I'acetone ou un hydrocarbure comme 
rhexane. 

Le compose de formule (I) obtenu est eventuellement transforme en un de 
ses derives N-oxyde. 

Les composes de formule (I) portant un groupe N-oxyde sur I'atome d' azote 
de la tetrahydro-pyridine peuvent etre prepares par oxydation du compose de 
formule (I) correspondant. Dans ce cas, le compose de formule (I) est soumls h 
une reaction d'oxydation selon les methodes conventionnelles, par exemple i 
une reaction avec de T acide m-chloro-perbenzoique dans un solvant 
convenable et isole selon les techniques usuelles bien connues a Thomme du 
metier. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement etre prepares par une 
reaction de condensation a partir d'une tetrahydropyridine de formule (VI): 



(VI) 

dans laquelle X et Ri sont tels que definis ci-dessus, avec un compose de 
formule (VH): 



dans laquelle n et A sont tels que definis precedemment, et L est un groupe 
partant, isolement du compose de formule (I) ainsi obtenu et transformation 
eventuelle en un de ses sels ou solvates. 




R 




(vn) 
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Comme groupe partant « L » on peut par exemple utiliser un groupe 
halogene, ou tout autre groupe apte a la condensation avec le compose de 
formule (VI). 

La reaction de condensation est conduite en melangeant les composes de 
depart (VI) et (VII) dans un solvant organique tel qu'un alcool tel que par 
exemple le methanol ou le butanol, en presence d'une base telle que par 
exemple des carbonate alcalins, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et le reflux du solvant choisi, selon les methodes 
conventionnelles. 

Les composes de depart de formule (H) sont connus ou bien ils peuvent etre 
prepares de fagon analogue aux composes connus. 
Les composes de formule (in°) 



HO- 



ff 



(m-) 



dans laquelle A° est un groupe de formule (a), (c) ou (d) comme definis ci- 
dessus, n est un en tier de 1 a 5 et m est 1 ou 2, ainsi que ses sels ou solvates 
sont des composes nouveaux et constituent un aspect ulterieur de la presente 
invention. 

Lorsque A est un groupe (a), ces nouveaux composes sont representes par la 
formule (m') 



HO c 




(m-) 



ou n et m sont tels que definis ci-dessus, et peuvent etre synthetises selon par 
un procede qui prevoit: 

(i) de faire reagir le compose (VEQ) ci-dessous 




35 



(vm) 
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oil m est 1 ou 2, avec un dialkylcarbonate en presence d'une base forte 
telle qu'un hydrure d'un m6tal alcalin, 
(ii) de faire r6agir le compose de formuie (DC) ainsi obtenu 



10 



15 



20 



(iii) 



(iv) 



AlkOOC 



(IX) 



avec un derive Hal-(CH2)n-COOAlk dans laquelle n est tel que defini 
precedemment, Alk est un groupe alkyle et Hal est un atonne 
d'halogene, en presence d'une base forte telle qu'un hydrure alcalin, 
d'hydrolyser et decarboxyler le compose (X) ainsi obtenu 



AlkOOC 




AlkOOC-CCRj)^ 



par chauffage en presence d'une base, telle que I'hydroxyde de 
sodium, 

de reduire la cetone de formuie (XI) ainsi obtenue 

O 



HOOC-(CH2)^^^^.^^ 



25 



(XI) 



(v) d'aromatiser le compose de formuie de formuie (XII) ainsi obtenu 




(xn) 

par exemple par oxydation avec du Pd/C h haute temperature, dans 
un solvant tel que la decaline, en obtenant le compose de formuie 
(IH') qui est isole selon les methodes conventionnelles et 
eventuellement transforme en Tun de ses sels. 
Lorsque A est un groupe (c), ces nouveaux composes sont representes par la 
formuie (HI") 
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HO C 




(IE") 



30 



HOOC 



ou n et m sont tels que definis ci-dessus. 

Lorsque n est 0, ces composes peuvent etre synthetises selon par un precede qui 
prevoit: 

(vi) de faire reagir le compose de formule (Xni) 

COOH 

(xm) 

avec de Tacide polyphosphorique (PPA) et reduire le derive 9-oxo- 
fluorene ainsi obtenu en obtenant le compose de formule (HI") ou n 
est 0; et, lorsque n est 1, 

(vii) d'esterifier et reduire I'acide fluoren-carboxylique (XIV) ainsi 
obtenu: 






35 



COOH 

(XIV) 

par exemple par reaction avec du methanol en presence d*acide 
chlorhydrique suivie par reduction avec du LiAlILt 
(viii) de transformer Talcohol de formule (XV) ainsi obtenu 

OH 



(XV) 

en cyano-derive, par exemple par preparation du chlorure 
correspondant et reaction avec du KCN; 
(ix) et d'hydrolyser ce derivd cyano de formule (XVI) 

CN 

(XVI) 

par exemple en milieu acide, en obtenant le compose de formule 
(in") ou n est 1, qui est isole selon les methodes conventionnelles et 
eventuellement transforme en I'un de ses sels. 
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Si I'on souhaite preparer les composes de formule (HI") ou n est >1, il suffit 
de reproduire les passages (vii)-(ix), bien que d'autres procedds de synthese 
connus peuvent etre utilises pour allonger la chaine alkylique. 

Lorsque A est un groupe (d), ces nouveaux composes sent repr^sentds par la 
formule (HI"') 



HOOC 




(m"') 



ou n et m sent tels que definis ci-dessus. 

Les composes de formule (HI'") ou n est 0 ou 1, peuvent 6tre synth^tisds selon 
par un precede qui pr6voit: 

(x) de faire r^agir le compos6 de formule (XVn) 




(xi) 



(xvn) 

avec du (l-cyano-3,3-di6thoxy-propyl)-di6thylphosphonate; 

de cycliser le compose de formule (XVni) ainsi obtenu: 
NC 



EtO 




OEt 



(xii) 



(xvm) 

par exemple en presence de SnCU, et 

soit d'hydroliser le cyano derive de formule (XIX) 

NC ' ' 




(XIX) 

en obtenant le compose de formule (III"') ou n est 0, 
(xiii) soit, lorsque n est 1, de transformer le derive de formule (XIX) en 
cetone de formule (XX) 
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(XX) 



10 
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20 
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par exemple par reaction de Grignard avec du CHsMgl; et 
(xiv) de transformer la cetone (XX) en Tacide correspondant de formule 
(ffl'") ounest 1. 

Si Ton souhaite preparer les composes de formule (HI"') ou n est >1, il suffit 
de reproduire les passages (vii)-(ix) ci-dessus a partir de Tacide de formule 
(HI"') tel qu'obtenu par le passage (xiv), ou d'utiliser d'autres precedes de 
synthese connus pour allonger la chaine alkylique. 

Lorsque la cyclisation du passage (xi) est conduite a partir d'un beta- 
aldehyde, il est possible d'obtenir deux derives de formule (XIX), car la 
formation du noyau aromatique peut s'achever par cyclisation sur Tune des 
deux positions adjacentes. Dans ce cas, il convient de separer les isomeres ainsi 
formes, par exemple au moyen d'une chromatographic sur colonne de gel de 
silice, et de poursuivre en utilisant Tisomdre souhaite. 

Les reactions decrites ci-dessus sont, en general, bien connues a I'homme du 
metier. Des exemples en detail de tels procedes sont en tous cas rapportes dans 
la partie experimentale. 

Les composes de I'invention possedent des proprietes int^ressantes vis-a-vis 
de inhibition du TNF-a, 

Ces proprietes ont ete mises en evidence a Taide d'un test visant a mesurer 
Teffet de molecules sur la synthese du TNF-a induite chez la souris Balb/c par 
du lipopolysaccharide (LPS) d'Escherichia Coli (055 :B5, Sigma, St Louis, 
Mo). 

Les produits a tester sont administres par voie orale a des groupes de 5 
souris Balb/c femelles (Charles River, France) agees de 7 a 8 semaines. Une 
heure apres, le LPS est administre par voie intraveineuse (lOjXg/souris). Le sang 
de chaque animal est preleve 1,5 heure apres Tadministration du LPS. Les 
echantillons sont centrifuges, le plasma est recupere et congele a -80°C. Le 
TNF-a est mesure a I'aide de kits commerciaux (R et D, Abingdon, UK). 

Dans ce test, des composes representatifs de Tinvention se sont montres tr^s 
actifs, en inhibant la synthese du TNF-a meme a doses tres faibles. 
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Grace a cette activite et a leur faible toxicite, les composes de formule (I) et 
ses sels ou solvates peuvent bien etre utilises dans le traitement des maladies 
liees a des troubles immunitaires et inflammatoires ou comme analgesiques. 

5 Notamment les composes de formule (I) peuvent etre utilises pour traiter 

I'atherosclerose, les maladies auto-immunes, les maladies qui entrainent la 
demyelinisation des neurones (telles que la sclerose en plaques), Tasthme, 
Tarthrite rhumatoide, les maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique 
pulmonaire, la fibrose cystique, la glumerulonephrite, la spondylite rhumatoide, 

20 rosteoarthrite, la goutte, la resorption osseuse et cartilagineuse, Tosteoporose, 

la maladie de Paget, le myeloma multiple, ruveoretinite, les chocs septiques, la 
septicemic, les chocs endotoxiniques, la reaction du greffon contre I'hote, le 
rejet des greffes, le syndrome de detresse respiratoire de I'adulte, la silicose, 
Tasbestose, la sarcoidose pulmonaire, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, 

25 la sclerose laterale amyotrophique, la maladie d' Alzheimer, la maladie de 

Parkinson, le lupus erythemateux dissemine, les chocs hemodynamiques, les 
pathologies ischemiques (infarctus myocardique, ischemic myocardique, 
vasospasme coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, attaque 
cardiaque), les atteintes post ischemiques de reperfusion, la malaria, les 

20 infections mycobacteriennes, la meningite, la lepre, les infections virales (HTV, 

cytomegalovirus, virus de Therpes), les infections opportunistes liees au Sida, 
la tuberculose, le psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabete, la 
cachexie, le cancer, les dommages lies aux radiations. 

Les composes de formule (I) et leurs sels et solvates pharmaceutiquement 

25 acceptables sont de preference administres par voie orale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention par voie 
orale, le principe actif pent etre administre sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains pour le traitement des affections 

30 susmentionnees. Les formes unitaires d'administration appropriees 

comprennent par exemple les comprimes eventuellement secables, les gelules, 
les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 

35 gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 

arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou 
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d'autres matiferes appropriees ou encore les trailer de telle sorte qu'ils aient une 
activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent dune fagon continue une 
quantite predeterminee de principe actif. 

5 On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec 

un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules moUes ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d*elixir peut contenir Tingredient 
actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent 

IQ donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
ringredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du 

15 8^^^^- 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le 
principe actif peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des 
20 cyclodextrines, leurs ethers ou leurs esters. 

La quantite de principe actif a administrer depend comme toujours du degre 
d'avancement de la maladie ainsi que de Tage et du poids du patient. 
Neanmoins, les doses unitaires comprennent generalement de 0,001 a 100 mg, 
mieux de 0,01 a 50 mg, de preference de 0,1 a 20 mg de principe actif, 
25 avantageusement de 0,5 a 10 mg. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme une association 
comprenant un compose de formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables, et au moins un compose choisi parmi les 
agents immunosuppresseurs, tel que Tinterferon beta- lb; I'hormone 
3Q adrenocorticotrope; les giucocorticoides tels que la prednisone ou la 

methylprednisolone; les inhibiteurs de I'interleukine-l. 

Plus particulierement, Finvention conceme une association comprenant un 
compose de formule (I), ou Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement 
acceptables et au moins un compose choisi parmi le roquinimex (1,2-dihydro- 
25 4-hydroxy-N,l-dimethyl-2-oxo-3-quinolinecarboxanilide), le myloran (produit 

de la societe Autoimmune contenant de la myeline bovine), I'antegren 
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(anticorps humain monoclonal des societes Elan/Athena Neurosciences) 
rinterferon beta- lb recombinant. 

D'autres associations possibles sont celles constitutes par un compose de 
5 formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables et 

un bloqueur des canaux potassiques, tel que par exemple la fampridine (4- 
aminopyridine). 

Selon un autre de ses aspects, rinvention conceme une methode de 
traitement des maladies liees a des troubles immunitaires et inflammatoires 
ainsi que dans le traitement de la douleur, notamment Tatherosclerose, les 
maladies auto-immunes, les maladies qui entrainent la demyelinisation des 
neurones (telles que la sclerose en plaques), I'asthme, I'arthrite rhumatoYde, les 
maladies fibrotiques, la fibrose idiopathique pulmonaire, la fibrose cystique, la 
glumerulonephrite, la spondylite rhumatoide, Tosteoarthrite, la goutte, la 

j5 resorption osseuse et cartilagineuse, I'osteoporose, la maladie de Paget, le 

myelome multiple, I'uveoretinite, les chocs septiques, la septicemic, les chocs 
endotoxiniques, la reaction du greffon contre Thote, le rejet des greffes, le 
syndrome de detresse respiratoire de Tadulte, la silicose, Tasbestose, la 
sarcoYdose pulmonaire, la maladie de Crohn, la colite ulcerative, la sclerose 

20 laterale amyotrophique, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le 

lupus erythemateux disstmine, les chocs hemodynamiques, les pathologies 
ischemiques (infarctus myocardique, ischemic myocardique, vasospasme 
coronarien, angine de poitrine, insuffisance cardiaque, Tattaque cardiaque), les 
atteintes post ischemiques de reperfusion, la malaria, les infections 

25 mycobacteriennes, la meningite, la lepre, les infections virales (HIV, 

cytomegalovirus, virus de I'herpes), les infections opportunistes liees au Sida, 
la tuberculose, le psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabete, la 
cachexie, le cancer, les dommages lies aux radiations, comprenant 
Tadministration d'un compose de formule (I) ou de Tun de ses sels ou solvates 

30 pharmaceutiquement acceptables, seul ou en association avec d'autres principes 

actifs. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention. 
PREPARATION 1 



l,2,3,6,7,8-Hexahydro-5H-cyclopenta[b]naphtalen-5-one 



35 



wo 03/033466 



PCT/FR02/03508 



14 




On refroidit a 0-5°C une suspension de 61 g (0,457 mole) de AICI3 anhydre 
dans 188 ml d'un melange dichloromethane/nitromethane=8/l et on y ajoute 
22,15 g d'indane et, par portions, 22,5 g (0,225 mole) d'anhydride succinique. 
Apres une heure a 0°C on verse dans un melange eau/glace, on ajoute de 

jQ Tacide chlorhydrique a 37% jusqu'a I'obtention d'une solution limpide. On 

extrait a I'acetate d'ethyle, on lave a I'eau on seche la phase organique et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On obtient un solide blanc qu'on 
dissout dans 500 ml de dioxane. On y ajoute 4,6 ml d'acide sulfurique a 98% 
dans 50 ml d'ethanol et 3,6 g de Pd/C a 10%. Apres 5 heures en atmosphere 
d'hydrogene on filtre le catalyseur on evapore le solvant on reprend a Teau et 
on extrait a I'acetate d'ethyle. On dissout le produit obtenu dans 20 ml de 
methanol et on y ajoute 8 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 
IN et on agite a la temperature ambiante pendant deux heures. On evapore le 
solvant on ajoute de I'eau, on porte k pH acide et on extrait et on isole un solide 

20 blanc. On dissout 38,7 g de ce produit dans 1000 ml de chlorure de methylene 

anhydre en atmosphere d' azote ; on refroidit a 0°C et on y ajoute avec 
precaution 47 g (0,225 mole) de PCI3, on agite a 0°C pendant deux heures et 
apres on y ajoute lentement 121,8 g (0,467 mole) de SnCU et apres 10 minutes 
on laisse chauffer jusqu'i la temperature ambiante. Apr^s deux heures a la 

25 temperature ambiante on verse dans un melange eau/glace, on extrait au 

chlorure de methylene et on isole une huile qui est ensuite purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle = 8/2. On obtient 6,0 g du compose du titre. 
PREPARATION 2 

30 Acide 2,3-dihydro-lH-cycIopenta[b]naphtalen-6-yl-acetique 




35 



En operant en courant d' azote on melange 3 g d'hydrure de sodium h 80% 
(0,075 mole) dans 845 ml de tetrahydrofurane et on y ajoute 0,7 g (0,0375 
mole) du produit de la Preparation 1 dissout dans 45 ml de tetrahydrofurane. 
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Apres 1 heure au reflux on ajoute 9 ml (0,075 mole ) de diethylcarbonate dans 
45 ml de tetrahydrofurane et on laisse agiter au reflux pendant 5 heures. On 
refroidit le melange on y ajoute une solution aqueuse satur^e de chlorure 

5 d' ammonium, de I'eau jusqu'a dissolution complete et on ex trait a 1' acetate 

d'ethyle. On lave a I'eau on seche la phase organique et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On dissout I'huile obtenue dans 60 ml de 
tetrahydrofurane et on ajoute cette solution, a la temperature ambiante et en 
atmosphere d' azote, a une suspension d'hydrure de sodium h. 80% (1,6 g ; 0,41 

IQ mole) dans 30 ml de tetrahydrofurane. On agite pendant 30 minutes on y ajoute 

8,8 ml de bromoacetate d'ethyle (0,08 mole) et on agite a la temperature 
ambiante pendant 5 heures. On ajoute du chlorure d'ammonium et on extrait au 
chlorure de methylene. On lave a I'eau on seche la phase organique et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On dissout I'huile ainsi obtenue dans 

J 5 600 ml d'une solution hydroalcoolique d'hydroxyde de sodium 0,5 N (rapport 

EtOH/H20=2/l). On chauffe a environ 40°C jusqu'a la complete 
transformation du produit en son sel de sodium (formation d'un produit a la 
base dans I'essai de chromatographie sur couche mince en eluant par un 
melange acetate d'ethyle/hexane=3/7. Apres 8 heures environ, on Evapore la 

20 moitie du solvant sous pression reduite, on acidifie avec 15 ml d'acide 

chlorhydrique 1 N et on chauffe h 50^C pendant 45 minutes environ. On extrait 
^ I'acetate d'ethyle, on seche la phase organique et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On dissout le produit obtenu dans 60 ml d'acide acetique et on 
y ajoute 4,5 ml d'acide sulfurique a 98% dilue dans 9 ml d'acide acetique et 1 g 

25 de Pd/C a 10% ; ensuite on hydrogene pendant 8 heures. On evapore le solvant 

jusqu'a la moitie, on filtre le catalyseur on ajoute de I'eau et extrait a acetate 
d'ethyle, on seche la phase organique et on evapore le solvant. On dissout le 
produit ainsi obtenu dans 100 ml de methanol, on y ajoute 200 mg d'acide 
para-toluenesulfonique et on chauffe au reflux pendant 4 heures. On evapore 

30 partiellement le solvant on y ajoute 50 ml d'une solution aqueuse a 5% de 

bicarbonate de sodium on extrait a F ether diethylique on lave a I'eau et avec de 
la saumure. On seche la phase organique, on evapore le solvant sous pression 
reduite. On dissout le produit ainsi obtenu dans de la decaline (20 ml), on y 
ajoute 1,4 g de Pd/C a 10% et on chauffe a 200°C pendant 48 heures. On filtre 

35 le catalyseur, on evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
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cyclohexane/acetate d'ethyle=9/l. On dissout 750 mg du produit ainsi obtenu 
dan 30 ml d'ethanol, on y ajoute 20 ml de NaOH IN et on chauffe a 50°C 
pendant 4 heures. On evapore Tethanol et on acidifie avec de THCl IN. On 
5 obtient un solide blanc. 

P.f. 185-188^C. 
PREPARATION 3 
5-(2-BromoethyI)-indane 

On melange 2 ml (0,016 mole) d'indane dans 33 ml de chlorure de methylene 
et 1,6 ml (0,019 mole) de bromure de bromoacetyle a 0°C, On ajoute lentement 
2,27 g (0,017 mole) d'AlCb et on laisse revenir a la temperature ambiante et on 
agite pendant 2 heures. On verse le melange dans de I'eau/glace et on extrait au 
chlorure de methylene. On seche la phase organique on filtre et on evapore le 
solvant sous pression reduite. On cristallise le brut de reaction dans de 
I'hexane, On separe un solide blanc (P.f. 57,8-58, 1°C) correspondant au 
produit d'acylation. On dissout 1,67 g (7 mmole) de ce produit dans 3,9 ml de 
triethylsilane et 3,9 ml d'acide trifluoroacetique et on chauffe a 80^C pendant 
deux heures. On verse dans un melange glace/NaOH et on extrait h 1' acetate 
d'ethyle. On obtient le compose du titre. 
20 PREPARATION 4 

2-(2-Bromoethyl)-5,6,7,8»-tetrahydro-naphtalene 

En operant conmie decrit dans la Preparation 3 mais en utilisant la tetraline au 
lieu de I'indane, on obtient le compose du titre. 
PREPARATION 5 
25 5-(3-Bromopropyl)-indane 

En operant comme decrit dans la preparation 3 mais en utilisant le bromure de 
bromopropionyle au lieu du bromure de bromoacdtyle, on obtient le compos6 
du titre. 

PREPARATION 6 
30 5-(3-Bromobutyl)-indane 

En operant comme decrit dans la preparation 3 mais en utilisant le bromure de 
bromobutanoyle au lieu du bromure de bromoacetyle, on obtient le compose du 
titre. 

PREPARATION 7 
35 2-(2-Bromoethyl)-fluorene 
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En operant comme decrit dans la Preparation 3 nnais en utilisant le fluorene au 
lieu de i'indane, on obtient le compose du titre. 
PREPARATION 8 
5 2-(2-Broinoethyl)-9,10-dihydrophenanthrene 

En operant comme decrit dans la Preparation 3 mais en utilisant le 9,10- 

dihydrophenanthrene au lieu de I'indane, on obtient le compose du titre. 

PREPARATION 9 

Acide 3-fIuorenyl-acetique 

9a) Acide 9-oxo-fluoren-3-yI-carboxylique 

On chauffe a 200°C un melange de 0,45 g (0,00186 moles) d'acide 2,5- 
biphenyl-dicarboxilique et 13,9 g d'acide polyphosphorique (PPA). Apres une 
heure on refroidit a 100*^C et on y ajoute de la glace jusqu'a obtenir un volume 
d'environ 100 ml. On filtre et on ajoute au precipite une solution de 0,5 g de 

J 5 NaOH dans 90 ml d'eau et on agite pendant une heure a 60*^C. On acidifie avec 

de Tacide chlorhydrique et on extrait a Facetate d'ethyle. On seche la phase 
organique, on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 
0,3 1 g du produit du titre sous forme de solide marron clair. 
9b) Acide fluoren-3-yl-carboxyIique 

20 On dissout 0,27 g (0,0012 moles) du produit de l*etape precedente dans 2,5 ml 

de glycol ethyl^nique et on y ajoute 0,1 g de NaOH et 0,25 ml d*hydrazine h 
98% (d=l,03). On chauffe au reflux pendant 1,5 heures on laisse revenir k la 
temperature ambiante, on ajoute 70 ml d*eau et on acidifie jusqu^a pH = 6 avec 
de Tacide chlorhydrique. On extrait avec deVacetate d*ethyle, on seche la phase 

25 organique, on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 

ainsi 0,4 g du produit du titre sous forme de solide jaune. 
9c) Ester methylique de Tacide fluoren-3-yl-carboxyIique 
On prepare Tester du produit de I'etape precedente a I'aide du methanol dans de 
Tacide chlorhydrique. On porte a pH basique la solution et on extrait a I'acetate 

3Q d'ethyle en obtenant ainsi le produit du titre sous forme d'huile. 

9d) 3-HydroxymethyI-fIuorene 

On refroidit a 0°C et sous courant d'azote un melange de 0,68 g de LiAlH4 dans 
7 ml d'ether ethylique anhydre et on y ajoute goutte a goutte une solution de 3,4 
g (0,0152) du produit de I'etape precedente dans 27 ml d'ether ethylique 
35 anhydre et on agite pendant une nuit. On ajoute done un melange eau/glace, on 

extrait a I'acetate d'ethyle, on seche la phase organique, on filtre et on evapore 
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le solvant sous pression reduite. On obtient ainsi 3 g du produit brut qu'on 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de si lice en eluant par un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 7/3. On obtient ainsi 1,33 g du produit du 
g titre sous forme de solide blanc. 

9e) 3-Chloroinethyl-fluorene 

On refroidit k 0°C une solution de 35 mg (0,178 mmoles) du produit de Tetape 
precedente dans 0,5 ml de chlorure de methylene et on y ajoute goutte a goutte 
0,13 ml de chlorure de thionyle (1,178 mmoles). On agite le melange pendant 
trois heures a la temperature ambiante et on y ajoute un melange d'eau et 
bicarbonate de sodium jusqu*a pH 8. On extrait au chlorure de methylene on 
seche la phase organique, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient ainsi 20 mg du produit du titre sous forme d'huile jaune. 
9f) 3-Cyanomethyl-fluorene 

j5 On dissout 1,3 g (0,00605 g) du produit de Tetape precedente dans 32 ml de 

DMSO et on y ajoute 0,44 g (0,00666 moles) de KCN. On chauffe a 80°C 
pendant 3 heures, on y ajoute un melange eau/glace et on extrait a I'acetate 
d'ethyle. On seche la phase organique, on filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On purifie le produit brut par flash-chromatographie en eluant 

20 par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2. On obtient ainsi 250 mg du 

produit du titre. 

9g) Acide 3-fluorenyl-acetique 

On hydrolise le cyano derive de Tetape precedente k Taide d'acide 
chlorhydrique 6N en chauffant au reflux. On ajoute un melange eau/glace et on 

25 extrait a I'acetate d'ethyle. On seche la phase organique, on filtre et on evapore 

le solvant sous pression reduite. On obtient ainsi 0,22 g du produit du titre sous 
forme de solide. 
P.f.: 166-168°C 
PREPARATION 10 

30 Acide 2,3-dihydro-lH-cyclopenta[a]naphtalen-8-yl-acetique 

10a) 4,4-Diethoxy-2-indan-4-yl-methyIen-butyronitrile 
On refroidit a 0°C sous courant d'azote 0,23 g (0,0092 moles) de NaH a 60% 
dans 20 ml de THF anhydre et on y ajoute une solution de 2,26 g (0,0085 
moles) d'ester diethylique de I'acide (l-cyano-3,3-diethoxy-propyl)- 

35 phosphonique dans 16 ml de THF. Apres 30 minutes le melange devient 

limpide et on y ajoute alors goutte a goutte une solution de 1,1 g (0,0075 
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moles) de 2,3-dihydro-lH-inden-8-yl-benzaldehyde dans 16 ml de THF. On 
agite pendant une heure a 0°C et on ajoute un melange d'eau/glace. On extrait 
au chlorure de methylene, on lave la phase organique avec une solution de 

5 NaOH/eau, on seche la phase organique, on filtre et on evapore le solvant sous 

pression reduite. On obtient ainsi 2,49 g du produit brut sous forme d*huile 
orange qu'on purifie par flash-cromatographie en eluant par un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle 95/5. On obtient ainsi le produit du titre. 
10b) 8-Cyano-2,3-dihydro-lH-cyclopenta[a]naphtalene 

IQ On refroidit a 0°C un melange de 0,56 g (0,0021 moles) du produit de I'etape 

precedente dans 14 ml de chlorure de methylene et on y ajoute goutte a goutte 
152 ml (0,0013 moles) de SnCU (d 2,226). On agite a la temperature ambiante 
pendant 4 heures, on y ajoute done du bicarbonate de sodium a 10% et on 
extrait au chlorure de methylene. On seche la phase organique, on filtre et on 

25 evapore le solvant sous pression reduite. On obtient ainsi 0,43 g du produit du 

titre sous forme de solide jaune clair. 

10c) 8-Methylcarbonyl-2,3-dihydro-lH-cycIopenta[a]naphtalene 

On dissout 0,5 g (0,0025 moles) du produit de I'etape precedente dans 20 ml de 
toluene anhydre et on y ajoute, goutte a goutte et sous courant d'azote, 1,6 ml 

20 (0,005 moles) de iodure de methylmagnesium 3M. On agite pendant une nuit a 

la temperature ambiante, et on y ajoute done de Teau et de Tacide 
chlorhydrique. On agite pendant 15 minutes, on porte a pH basique avec une 
solution de NaOH 5M et on extrait a I'acetate d'ethyle. On lave la phase 
organique, on la seche, on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 

25 On obtient ainsi 0,69 g du produit brut qu'on purifie par flash-cromatographie 

en eluant par un melange hexane/ether diethylique 95/5. On obtient ainsi 0,35 g 
du produit du titre. 

lOd) 8-(Morpholino-thiocarbonyl)-2,3-dihydro-lH-cyclopenta 
[a]naphtalene 

30 On dissout 0,35 g (0,0016 moles) du produit de I'etape precedente dans 0,35 ml 

(0,0016 mmoles) de morpholine (d 0,999) et on y ajoute 0,54 g (0,0020) de 
soufre et un crystal d'acide para-toluen-sulphonique (PTSA). On chauffe au 
reflux pendant 6 heures et on ajoute done du methanol. On agite a la 
temperature ambiante pendant une nuit. On elimine le solvant sous pression 

35 reduite et on obtient ainsi 2,5 g du produit brut qu'on purifie par flash- 
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cromatographie en eluant par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1. On 
obtient ainsi 0,16 g du produit du titre. 

lOe) Acide 2,3-dihydro-lH-cyciopenta[a]naphtalen-8-yl-acetique 

5 On dissout 0,16 g (0,0005 moles) du produit de Tetape precedente dans 7,6 ml 

d'une solution 1 : 1 de methanol/eau et on y ajoute 0,02 g de NaOH solide. On 
chauffe au reflux pendant 6 heures, on elimine done le solvant sous pression 
reduite, on reprend le residu dans un melange d'eau et acetate d'ethyle, on 
elimine la phase organique, on acidifie la phase aqueuse et on extrait au 

JO chlorure de methylene. On seche la phase organique, on filtre et on evapore le 

solvant sous pression reduite. On obtient ainsi 20 mg du produit du titre, 
PREPARATION 11 

Acide 5,6,7,8-tetrahydro-phenanthren-3-yl-acetique 

En suivant le mode operatoire decrit dans la Preparation 10 mais en utilisant le 
5,6,7,8-tetrahydro-naphtaIen-l-yl-benzaldehyde au lieu du 2,3-dihydro-lH- 
inden-7-yl-benzaldehyde, on obtient le produit du titre. 
PREPARATION 12 

Acide 5,6,7,8-tetrahydro-anthracen-2-yl-acetique 

En suivant le mode operatoire decrit dans la Preparation 10 mais en utilisant le 
2Q 5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-yl'-benzaldehyde au lieu du 2,3-dihydro-lH- 

inden-7-yl-benzaldehyde, on obtient le produit du titre. 
EXEMPLEl 

l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cyclopeiita[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-4.[3- 
trifluoromethyl-phenyl]-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine et son chlorhydrate 



25 




la) l-[4-Hydroxy-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-l-piperidinyl]-2-(2,3- 
dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtaIen-6-yl)-l-ethanone 

30 On dissout en atmosphere d' azote 400 mg (1,76 mole) du produit de la 

Preparation 2 dans 10 ml de chlorure de methylene anhydre et on y ajoute 430 
mg (1,76 mole) de 4-hydroxy-4-(3-trifIuorom6thyl-phenyl)pip6ridine, 0,79 g 
(1,76 mole) de BOP, 0,73 ml de triethylamine et on agite a la temperature 
ambiante pendant 3 heures. On ajoute 40 ml d'acetate d'ethyle, on lave avec une 

35 solution d' acide chlorhydrique IN, apres avec une solution IN d'hydroxyde de 

sodium et ensuite a Teau. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium 
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et on evapore le solvant. On obtient 0,8 g du compose du titre sous forme 



lb) l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cycIopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-4-hydroxy- 
4-(3-trifluoro-inethyl-phenyl)-piperidine 

On dissout dans 7 ml de THF anhydre le produit obtenu par Texemple la, on 
chauffe au reflux et y on ajoute 0,5 ml de dimethylsulfure de borane et on 
chauffe au reflux pendant 4 heures. On refroidit jusqu'a 0-5°C et on y ajoute 
avec precaution 7 ml de methanol. Apres 5 minutes on chauffe au reflux 
pendant 30 minutes, on evapore le solvant, on reprend le residu dans le 
melange eau/animoniac=l/l, on extrait a Tacetate d'ethyle, on separe les deux 
phases et on lave la phase organique a Teau. On seche sur du sulfate de sodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le brut cristallisation 
dans de Tether 2-propylique. On obtient 0,37 g du produit du titre. 
P.f. 154-156° C. 

le) l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-(4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine et son chlorhydrate 

On dissout 350 mg (0,8 mmole) du produit de I'etape precedente dans 10 ml 
d'acide acetique, on y ajoute 1 ml d'acide sulfurique a 96% et on chauffe a 80°C 
pendant 2 heures. On refroidit, on ajoute de rNH^OH concentre et on extrait a 
Tacetate d'ethyle. On lave a Feau, on sdche et on evapore sous pression reduite. 
On obtient le compose du titre. On prepare le chlorhydrate a Taide d'une 
solution de 2-propanol sature en acide chlorhydrique. 



P.f. (chlorhydrate) 264-266^0. 
EXEMPLE2 

l-[2-(2,3-Dihydro-lH-inden-5-yl)-ethyl]-4-[3-trifluoromahyI-phenyU 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridine et son chlorhydrate 



On dissout le produit obtenu dans la Preparation 3 dans 17 ml de butanol. On y 
ajoute 0,84 g (3,2 mmole) de 4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridine et 0,9 g (6,5 mmole) de carbonate de potassium et on chauffe au reflux 
pendant 5 heures. On evapore le solvant et on lave le residu a I'eau. On extrait 
au chlorure de methylene, on seche la phase organique et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie le residu sur colonne de gel de silice en eluant 



d'huile. 
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par un melange cyclohexane/ acetate d'ethyle = 8/2. On obtient le compose du 
titre. On prepare le chlorhydrate a I'aide de 2-propanoI sature en acide 
chlorhydrique. 
5 P.f. (chlorhydrate) 252-255°C. 

EXEMPLE3 

l-[2-(5,6,7,8-Tetrahydro-naphtalen-2-yl)-ethyl]-4-[3-trifluoroinethyl- 
phenyI]-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine et son chlorhydrate 

En operant conmne decrit dans TExemple 2 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 4 au lieu du produit de la Preparation 3 on obtient les composes du 
titre. 

15 P.f. (chlorhydrate): 263-267^0. 

EXEMPLE 4 

l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-4-(6- 
chloropyrid-2-yl)-l,2,356-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 



20 




En operant comme decrit dans I'ExempIe 1 mais en utilisant la 4-(6- 
chloropyrid-2-yl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine au lieu de la 4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro~pyridine, on obtient les composes du titre. 
P.f.(chlorhydrate): 254-258^C. 
EXEMPLE 5 

l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cycIopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-4-(6- 
trifluoromethylpyrid-2-yl)-l,253,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 



30 




En operant comme decrit dans i'Exemple 1 mais en utilisant la 4-(6- 
trifluoromethylpyrid-2-yi)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine au lieu de la 4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine, on obtient les composes du 
titre. 
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P.f.(chlorhydrate): 264 -267°C. 
EXEMPLE6 

l-[3-(2,3-Dihydro-lH-inden-5-yl)-propyl]-4-(3-trinuoromethyl-phenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 




En operant comme decrit dans TExemple 2 mais en utilisant le produit de la 
10 Preparation 5 au lieu du produit de la Preparation 3, on obtient les composes du 

titre. 

P.f.(chlorhydrate): 192 -195°C. 
EXEMPLE7 

l-[4-(2,3-Dihydro-lH-ind6n-5-yl)-butyl]-4-(3-trifluoromethyl-ph6nyl)- 
1^ 1^^,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 




En operant comme d6crit dans I'Exemple 2 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 6 au lieu du produit de la Preparation 3, on obtient les composes du 
titre. 

P.f.(chlorhydrate): 198-200°C 
EXEMPLE8 

l-[2-(Fluoren-2-yI)-ethyl]-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine et son chlorhydrate 

A 




30 En operant comme ddcrit dans I'Exemple 2 mais en utilisant le produit de la 

Preparation 7 au lieu du produit de la Preparation 3 on obtient les composes du 
titre. 

P.f.(chlorhydrate): 285-287° C 
EXEMPLE 9 

35 l-[2-(9,10-Dihydrophenanthren-2-yI)-ethyl]-4-(3-trifluoromethyI-phenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 
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En operant comme decrit dans TExemple 2 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 8 au lieu du produit de la Preparation 3,on obtient les composes du 
titre. 

P.f.(chlorhydrate): 256-258°C 
EXEMPLE 10 

l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cycIopenta[b]naphtalen-6-yl).ethyl].(4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine 1-oxyde 




A une solution de 0,47 g (1,1 mmole) l-[2-(2,3-dihydro-lH- 
cyclopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-4-(6-trifluoromethylpyrid-2-yl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine dans 40 ml de chlorure de methylene k la temperature de 0- 
5°C, on ajoute 0,27 g d'acide m-chloro-perbenzoique. On laisse agiter a 0-5°C 
pendant deux heures, on lave avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium et on separe les deux phases. On seche la phase organique, on filtre 
et on 6vapore sous pression reduite. On purifie par chromatographic en eluant 
par une melange methanol/acetate d'ethyle = 1/1 et on obtient le produit du 
titre. 

P.f.: 116-117°C 
EXEMPLE 11 

l-[2-(Fluoren-3-yl)-ethyl]-(4-(3-trifluoromethyl.phenyl).l,2,^ 
tetrahydropyridine et son chlorhydrate 




En operant comme decrit dans I'Exemple 1 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 9 au lieu du produit de la Preparation 2 on obtient les composes du 
titre. 



wo 03/033466 



PCT/FR02/03508 



10 



15 



20 



25 



30 



25 

P.f.(chlorhydrate): 238-240°C 
EXEMPLE 12 

l-[2-(2,3-Dihydro-lH-cyclopenta[a]naphtal6n-8-yl)-ethyl]-4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 




En operant comme decrit dans I'Exemple 1 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 10 au lieu du produit de la Preparation 2 on obtient les composes 
du titre. 

P.f. (chlorhydrate): 212-213°C 
EXEMPLE 13 

l-[2-(5,6,7,8-Tetrahydro-phenanthren-3-yl)-ethyl]-4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 




En operant comme ddcrit dans I'Exemple 1 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 1 1 au lieu du produit de la Preparation 2 on obtient les composes 
du titre. 

P.f. (chlorhydrate): 222-224°C 
EXEMPLE 14 

l-[2-(5,6,7,8-Tetrahydro-anthracen-2-yl)-ethyl]-4-(3-trifluoromethyI- 
phenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et son chlorhydrate 




En operant comme decrit dans I'Exemple 1 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 12 au lieu du produit de la Preparation 2 on obtient les composes 
du titre. 

P.f. (chlorhydrate): 252-253^C 
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REVENDICATIONS 

1. Compost de formule (I): 



2. 
3. 
4. 



6. 




(I) 

dans laquelle 

X represente N ou CH ; 

represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou an groupe 
CFs; 

est en entier de 1 a 5 ; 
represente un groupe de formule (a) a (d): 



Ri 



n 
A 





(a) 



(b) 





(c) (d) 
dans lesquelles m est 1 ou 2 ; 
ainsi que ses sels ou solvates et leurs N-oxydes. 
Compose selon la revendication 1 ou n est 1. 
Compose selon les revendications 1 ou 2 ou Ri est un groupe CF3. 
Compose selon les revendications 1 a 3 oii X est CH et Ri est dans la 
position 3 du benzene. 

Compose selon les revendications de 1 a 3 ou X est N et la pyridine est 
substituee dans les position 2,6. 

Compose selon la revendication 1 choisi parmi les composes suivant: 

l-[2-(2,3-dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-(4-(3- 

trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6-tetrahydro-pyridine. 
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l-[2-(23-dihydro-lH-inden-5-^yI)-ethyl]-4-[3-trifluoromethyl-phe 
1,2,3,6-tetrahydro-pyridine, 

l-[2-(5,6J,8-tetrahydro-naphtalen-2-yl)-ethyl]-4-[3-trifluoromethyI- 

5 phenyl]- 1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridine, 

l-[2-(2,3-dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtalen-6-yl)-ethyl]-4-(6- 
chloropyrid-2-yl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine, 
l-[2-(2,3-dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtaIen-6-yl)-ethyl]-4-(6- 
trifluoromethylpyrid-2-yl)- 1 ,2,3, 6-tetrahydropyri dine, 

IQ l-[3-(2,3-dihydro-lH-inden-5-yl)-propyl]--4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine, 

l-[4-(2,3-dihydro-lH-inden-5-yl)-butyl]-4-(3-trifluoroniethyl-phenyl)- 
1 ,2,3,6-tetrahydropyridine, 

142-(fluoren-2-yl)-ethyl]-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-l,2,3,6- 
J 5 tetrahydropyridine 

l-[2-(9,10-dihydrophenanthren-2-yl)-ethyl]-4-(3-trifluoroniethyl-phenyl)- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine, 

l-[2-(2,3-dihydro-lH-cyclopenta[b]naphtalen-6-yl>ethyl]-(4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)- 1 ,2,3 ,6-tetrahydropyridine, 
20 l-[2-(fluoren-3-yl)-ethyl]-(4-(3-trifluoroniethyl-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine, 

l-[2-(2,3-dihydro-lH-cyclopenta[a]naphtalen-8-yl)-ethyl]-4-(3- 

trifluoromethyl -phenyl)- 1 ,2 ,3 ,6-tetrahydropyridine, 

l-[2-(5,6,7,8-tarahydro-phenanthren-3-yl)-ethyl]-4-(3-trifluoromethyl- 
25 phenyl)- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine, 

l-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-anthracen-2-yl)-ethyl]-4-(3-trifiuoromethyl- 

phenyl)- 1 ,2,3 ,6-tetrahydropyridine, 

leurs sels et solvates et leurs N-oxydes. 
7. Precede de preparation d'un compose (I) de la revendication 1, caract6rise 
30 en ce qu'on 

(a) fait reagir le compose de formule (11): 



35 
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10 




N — H 



(H) 

dans laquelle Rj est defini dans la revendication 1, avec I'acide de formule 
(HI) ou un de ses derives fonctionnels: 



11 



(in) 



15 



20 



dans laquelle n et A sont tels que definis dans la revendication 1, 

(b) on rdduit le groupe carbonyle du compose de formule (IV) ainsi obtenu: 

^ r 

-A 




(IV) 



25 



30 



(c) on d^shydrate le pip6ridinol interm^diaire de formule (V): 




(V) 

(d) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu et, eventuellement on 
le transforme en Tun de ses sels ou solvates ou leurs N-oxydes. 
8. Compose de formule (111°) 
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HO 



(in°) 

dans laquelle A° est un groupe de formule (a), (c) ou (d) comme definis 
dans la revendication 1, n est un entier de 1 i 5 et m est 1 ou 2, ainsi que 
ses sels ou solvates. 

9. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un 
compose de fomiule (I) ou Tun de ses sels, solvates ou N-oxydes 
pharmaceutiquement acceptables selon Tune des revendications 1 a 6. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce qu'elle contient 
de 0,001 a 100 mg de principe actif. 

11. Utilisation d'un compose de fomiule (I) ou d'un de ses sels, solvates ou N- 
j2 oxydes phamiaceutiquement acceptables selon I'une des revendications 1 a 

6 pour la preparation de medicaments analgesiques et/ou destines au 
traitement des maladies liees a des troubles immunitaires et 
inflammatoires. 

12. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en Tun des composes de 
formule (I) ou Tun de ses sels, solvates ou N-oxydes selon Tune des 
revendications 1 a 6. 
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